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Uus teadusdoktor Maarja Hallik

INOTROOPSETE RAVIMITE FARMAKOKINEETIK A JA 
FARMAKODÜNA AMIK A VA STSÜNDINUTEL

9. juunil 2020 kaitses Maarja Hallik 
arstiteaduse filosoofiadoktori väite-
kirja „Inotroopsete ravimite farma-
kokineetika ja farmakodünaamika 
vastsündinutel“ (Pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of inotropic 
drugs in neonates). Väitekirja juhen-
dasid laste ja vastsündinute inten-
siivravi professor Tuuli Metsvaht 
Tartu Ülikooli kliinilise meditsiini 
instituudist ning anestesioloogia ja 
intensiivravi professor Joel Starkopf 
Tartu Ülikooli kliinilise meditsiini 
instituudist. Oponeeris professor 
Saskia de Wildt Radboudi Ülikooli 
meditsiinikeskusest Hollandis.

Suurt osa vastsündinutel kasuta-
tavatest ravimitest ei ole põhjalikult 
uuritud. Sageli on ravimi annus-
tamise ja oodatava toime aluseks 
võetud täiskasvanutel või suure-
matel lastel läbi viidud uuringute 
tulemused. Esimestel elutundidel, 
-päevadel ja -nädalatel aset leidvad 
füsioloogilised muutused mõjutavad 
ravimite jaotumist, toimet ja elimi-
natsiooni viisil, mida ei ole võimalik 
ennustada täiskasvanute või laste 

uuringutes kogutud andmete pealt. 
Uurimistöös analüüsiti kahe vast-
sündinutel sageli kasutatava südant 
ja vereringet mõjutava rav imi – 
dobutamiini ja milrinooni – annus-
tamise, plasmakontsentratsiooni ja 
toimete seoseid. Analüüsiks kasutati 
mittel ineaarseid segamõjudega 
mudeleid, mis lisaks kehas ravimiga 
toimuvale (farmakokineetika) ja 
ravimi toimel toimuvatele protses-
sidele (farmakodünaamika) kirjel-
davad ka isikutevahelisi variatsioone 
ning juhusl ikku v iga, mis tekib 
ravimi manustamisel ja mõõtmiste 
tegemisel.

Töö tulemusel selgus, et vere-
ringe sünnijärgse ümberkohane-
mise ajal ilmneb dobutamiini toime 
südamesagedusele ja vererõhule juba 
suhteliselt väikeste kontsentrat-
sioonide puhul ja on küllastuv ning 
südame minutimahtu suurendav 
toime on uuritud doosi- ja kont-
sentratsioonivahemikus aga line
aarne või küllastub suuremate kont-
sentratsioonide korral. Milrinooni 
farmakokineetika andmete alusel 

võib soov itada rav imi annusta-
misskeemi, mis tagab avatud arte-
rioosjuha ligeerimise järel ravi vaja-
vatel vastsündinutel kõige suurema 
tõenäosusega ravimi kontsentrat-
siooni toimivas vahemikus. 

Doktoritöö lisab olulist uut tead-
mist ravimite kasutamise kohta 
vastsündinutel kahes kri it i l ises 
olukorras, kus oodatava toime saavu-
tamine, vältides samal ajal kõrval-
toimeid, on eluliselt tähtis.
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